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(57) Abstract 

In order to effect dielectric 
spectroscopy on at least one sus- 
pended particle (1 1) in a microsys- 
tem, the particle (11) is exposed 
to high frequency electric rotating 
fields in an electrode array (16) and 
maintained in the focus (14) of an 
optical trap. 

(57) Zusammenfassung 

Zur dielektrischen 
Spektroskopie an mindestens 
einem suspend ierten Teilchen 
(11) in einem Mikrosystem 
wird das Teilchen (11) in 
einer Elektrodenanordnung (16) 
hochfrequenten elektrischen 
rotierenden Feldem ausgesetzt 
und im Fokus (14) einer opuschen 
Falle gehalten. 
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Verfahren und Vorrichtung zur elektro-optischen Einzeiparti- 

kelspektroskopie 

Die Erfindung betrif ft Verfahren zur dielektrischen Einzelparti- 
kelspektroskopie in Mikrosystemen und Vorrichtungen zu deren Im- 
plement ie rung . 

Zur Vermessung der passiven elektrischen Eigenschaf ten von in 
Flussigkeiten suspendierten Teilchen oder Mikroobj ekten (wie La- 
texpartikeln, lebende Zeilen etc.) werden seit langem liber elek- 
trische Rotationsf elder induzierte Drehbewegungen genutzt [Ober- 
sicht in ZIMMERMANN, U. et al . , Electromanipulation of Cells, CRC 
Press Inc., 1996]. Es kann sich dabei urn eine Rotationsbewegung 
in oder entgegengesetzt zur Felddrehrichtung handeln. Aus der 
Drehgeschwindigkeit des Objektes als Funktion der Winkelgeschwin- 
digkeit des Feldes (sogenannte Rotationsspektren) kann auf . passi- 
ve elektrische Eigenschaf ten geschlossen werden. In der Regel 
liegen die Rotationsgeschwindigkeiten der Objekte im Bereich von 
100 Umdrehungen pro Sekunde bis zu 1 Umdrehung pro Minute, typi- 
scherweise langsamer als 1 Umdrehung pro Sekunde. 

Insbesondere fur biologisch-medizinische Fragestellungen hat sich 
dieses Verfahren als der Impedanzmessung vergleichbar und hoch- 
auflosend erwiesen. Die Rotation des Objektes verhalt sich dabei 
proportional zum Imaginarteil des Clausius-Mosotti-Faktors , [vgl. 
auch JONES, T.B., Electromechanics of Particles, Cambridge Uni- 
versity Press, Cambridge, 1995] . 

Nachteilig ist jedoch, dafi zusatzlich zu dem induzierten Drehmo- 
ment imitier eine zu den Elektroden hin oder von diesen weg gerich- 
tete Kraft, die sogenannte Dielektrophorese, auftritt. Dadurch 
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dejustiert sich das Partikel bzw. verkurzt sich die Meflzeit un- 
kontrolliert . Beides steht einer automatischen Messung entgegen. 

Versuche, die Rotationsmessung automatisch zu erfassen, sind 
mehrfach beschrieben worden [DE 33 25 843; DD WP 281223 (1986)]. 
Dabei handelt es sich urn die alternierende Applikation zweier An- 
regungsfelder unterschiedlicher Drehrichtung, bei denen die An- 
schaltzeiten elektronisch verandert werden konnen. Diese werden 
so lange variiert, bis der Stillstand des Objektes eintritt. Der 
Stillstand des Objektes wurde bislang jedoch ebenfalls aus- 
schlieftlich uber visuelle Beobachtung bestimmt. 

Desweiteren ist bekannt, die Bewegung komplex strukturierter Ob- 
jekte uber Bildverarbeitungssysteme zu erfassen. Dazu wird das 
mikroskopisch erzeugte Bild zu verschiedenen Zeitpunkten elektro- 
nisch aufgenommen und gespeichert und dann versucht, uber eine 
entsprechende Raumtransf ormation einer Vielzahl von Bildpunkten 
die erfolgte Bewegung zu rekonstruieren . Diese Verfahren haben 
den Nachteil einer hohen Inf ormationsverarbeitungsdichte und da- 
mit langwieriger und aufwendiger Rechnerverarbeitung . Besonders 
grofte Schwierigkeiten treten bei Veranderungen der Ob jektstruktur 
wahrend der Messung auf, z.B. bei Verlagerung in der Fokusebene, 
und bei schwach kontras tierten Objekten. 

Automatisch kann die Zellbewegung auch liber Verfahren der dynami- 
schen Lichtstreuung ermittelt werden [GIMSA, J., PRUGER, B . , 
EPPMANN, P. and DONATH , E . , Electrorotation of particles measured 
by dynamic light scattering - a new dielectric spectroscopy 
technique, in "Colloids and Surfaces A", Bd. 98, 243-249, 1995] . 
Dieses Verfahren kann allerdings nicht an einzelnen Objekten ein- 
gesetzt werden, sondern liefert Mittelwerte liber alle Partikel, 
die sich im Laserstrahl befinden. In der Regel sind dies einige 
Hundert oder mehr. 
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Die exakte Positionierung an einem Punkt im elektrischen Ro- 
tationsfeld wurde durch die Verwendung 3-dimensionaler Elektro- 
denanordnungen, sogenannter Feldkafige, und die alternierende 
Applikation eines Zentrierf eldes und eines Rotationsf eldes ge- 
lost. Es zeigt sich allerdings, daft dadurch die Rotation der Ob- 
jekte auf 1/10 bis 1/40 verlangsamt wird, was eine Auswertung 
erschwert und die Meftzeiten verlangert (DE 196 53 659 CI, sowie 
Schnelle,Th. , Glasser , H . , Fuhr,G., An opto-electronic technique 
for automatic detection of electrorotational spectra of single 
cells, in "Cellular Engineering" Bd. 2, 33-41, 1997) . 

Es sind ferner optische Feldf alien, auch "optical tweezers", 
"Laser-Pinzetten" oder "optical traps" genannt, bekannt, die seit 
etwa zwei Jahrzehnten auf den Gebieten der Biotechnologie, Medi- 
zin und Molekularbiologie sowie auf anderen technischen Gebieten 
zur Positionierung und Manipulation mikrometergrofler und sub- 
mikrometergrofter Partikel eingesetzt [G. Weber et al . in "Int. 
Rev. Cytol." Bd. 131, 1992, S. 1; S.M. Block in "Noninvasive 
Techniques in Cell Biology", Wiley-Liss . , New York 1990, 
S. 375] werden. Die Entwicklung der Laser-Pinzette geht vor allem 
auf A." Ashkin zuriick [A. Ashkin in "Phys. Rev. Lett.", Bd. 24, 
1970, S. 156]. Das Prinzip des Partikeleinf angs durch optisch in- 
duzierte Krafte beruht darauf, daft neben deiu Lichtdruck, der 
stets ein Teilchen von der Lichtquelle wegdriickt, Gradientenkraf- 
te auftreten, die dazu fuhren, dafi ein Teilchen in einen Fokus 
gelangt bzw. stabil in diesem gehalten oder mit diesem bewegt 
wird. Voraussetzung ist, daft die Absorption und Reflexion des 
Teilchens gering ist, wahrend der Unterschied im Brechungsindex 
zur Umgebungslosung moglichst groft sein sollte. 

Laser-Pinzetten haben in den letzten Jahren vor allem deshalb ei- 
ne groftere Verbreitung erlangt, weil bei gleicher, stets starker 
Fokussierung des Lichtstrahls sowohl Teilchen, die grofter als die 
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Wellenlange (sogenannte Mie-Teilchen) , als auch Teilchen, die 
kleiner als die Wellenlange sind (sogenannte Rayleigh-Teilchen) , 
gefangen werden konnen. Das sind vor allem biologische Objekte 
wie Zellen, Organellen und andere Zellbestandteile und auch grofte 
Molekule (wie DNA) und kiinstliche Mikropartikel [S.M. Block et 
al. in "Nature", 1990, S. 348; J. M. Colon et al. in "Fertility 
and Sterility", Bd. 57, 1992, S. 695 ff.]. 

Von G. Fuhr et al . wird in "Topics in Current Chemistry", 
Bd. 194, Springer-Verlag Berlin, 1998, S. 83 ff., ein Mikroelek- 
trodensystem beschrieben, bei dem auf suspendierte Partikel elek- 
trische, optische oder hydrodynamische Krafte wirken. Es wird die 
Realisierung von Hybr idprozessen beschrieben, bei denen Partikel 
abwechselnd erst mit elektrischen oder mit optischen Kraften ma- 
nipuliert werden. Dieser Einsatz elektrischer oder optischer 
Krafte ist dabei auf die Erftillung bestimmter Ziele bei der Par- 
tikelhandhabung gerichtet. Mit den elektrischen Kraften erfolgen 
insbesondere elektrische Messungen an den Partikeln, wie sie oben 
erwahnt werden. Die optischen Krafte hingegen dienen der Manipu- 
lierung der Partikel vor oder nach der elektrischen Messung. Die 
optischen Krafte werden beispielsweise in Abhangigkeit vom Ergeb- 
nis der elektrischen Messung ausgeubt (Sortieren) . Die simuitane 
Wirkung elektrischer und optischer Krafte ist nicht vorgesehen. 

Das Zusammenwirken elektrostatischer und optischer Krafte bei der 
Erfassung schrittweiser Verstellungen von biologischen Zellen in 
Mikrosystemen wird von M. Nishioka et al. in "IEEE Transactions 
on Industry Application" , Bd. 33, 1997, S. 127 ff., beschrieben. 
Unter der Wirkung des Strahlungsdrucks eines Lasers werden die zu 
untersuchenden Zellen gegen ein Deckglas iiber einer Elektrodenan- 
ordnung gedruckt, mit der umschaltbare elektrostatische Felder 
erzeugt werden. Die Zellen werden in Bezug auf ihre Orientierung 
in den elektrischen Feldern untersucht. Die Manipulation der Zel- 
len bleibt bei dieser sogenannten optoelektrostatischen Technik 
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auf geringe Verstellraten beschrankt. Es wurde f estgestellt , daft 
bei Verstellgeschwindigkeiten mit typischen Zeiten von 0,5 s die 
Zellbewegung nicht mehr den gewiinschten Manipulierungsschritten 
folgt. Ein weiterer Nachteil der von M. Nishioka et al. beschrie- 
benen Technik besteht in deren Beschrankung auf nicht-spharische 
Partikel oder Partikel mit einer inhomogenen Struktur. Die oben- 
genannte Messung passiver elektrischer Eigenschaf ten durch Auf- 
nahme von Rotationsspektren ist mit der optoelektrostatischen 
Technik nicht moglich. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verfahren zur 
dielektrischen Einzelpartikelspektroskopie in Mikrosystemen und 
Vorrichtungen zu deren Implementierung anzugeben, mit denen die 
o. a. Probleme gelost werden konnen und insbesondere die Teilchen 
in einem Rotationsf eld unabhangig davon, ob anziehende oder ab- 
stoftende dielektrophoretische Krafte auftreten, f reischwebend in 
einer Losung an einem beliebigen Punkt mit einer Genauigkeit un- 
terhalb des Partikelradiuses im Rotationsf eld zu haltern, ohne 
daft die Rotationsgeschwindigkeit vermindert wird. 

Diese Aufgabe wird durch die Kombination eines optischen Fang- 
strahl {„optische Pinzette") und einem oder mehreren rotierenden 
elektrischen Feldern variabler Winkelgeschwindigkeit mit den 
Merkmalen der Anspruche 1 bzw. 6 gelost. Vorteilhafte Ausfuh- 
rungsformen und Anwendungen der Erfindung ergeben sich aus den 
abhangigen Anspruchen. 

Wichtige Gesichtspunkte der Erfindung bestehen insbesondere dar- 
in, daft ein suspendiertes Teilchen (Partikel) , das kunstlich oder 
auch biologischer Natur sein kann, in einem stark fokussierten 
Laserstrahl gefangen wird, wie es von optischen Pinzetten bekannt 
ist. Der Fangpunkt des Lasers mit dem darin befindlichen Teilchen 
wird nun zwischen Mikroelektroden, die in der Regel planar auf 
ein glattes Substrat aufgebracht sind, gefuhrt, bis sich das 
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Teilchen im Bereich des sich in der Losung ausbreitenden elektri- 
schen Feldes befindet, sofern die Elektroden mit hochf requenten, 
in geeigneter Weise phasenverschobenen Wechselspannungssignalen 
beaufschlagt werden. Das Teilchen befindet sich im Zustand freier 
Suspension. Es wird durch das Zusammenwirken elektrischer und op- 
tischer Krafte gehalten. 

Zweckmafligerweise positioniert man den Laserfokus auf einer Linie 
die senkrecht auf dem Punkt steht, der das Feldminiumum zwischen 
den Elektroden bezeichnet. Selbst wenn Krafte durch das elektri- 
sche Rotationsf eld entwickelt werden, die das Teilchen an die 
Elektroden Ziehen wollen, wirken diese an diesem Ort in alle 
Elektrodenrichtungen ziemiich gleichmaftig, so daft es erfindungs- 
gemaft nur sehr geringer Krafte bedarf, das Teilchen trotz der 
f eldinduzierten Anziehungskraf te stabil im Laserfokus zu halten. 
Andererseits muft die Intensitat des Lasers so hoch gewahlt wer- 
den, daft das Teilchen angehoben wird. Sollte das Teilchen uber 
die elektrisch induzierten Polarisationskraf te von den Elektroden 
abgestofien werden, so sind die Krafte des optischen Feldes noch 
geringer wahlbar, da sich das Teilchen selbst auf der bezeichne- 
ten Symmetrielinie zentriert. Hier wird es jedoch angehoben und 
aus dem Elektrodenbereich gedrangt. Diese Kraft mufi wiederum liber 
die Wahl der Intensitat des Laserstrahl kompensiert werden. Die- 
ses auf optisch induziertem Wege sehr stabil in freier Losung ge- 
fangene Teilchen erfahrt durch das elektrische Drehfeld ein 
Drehmoment und kann f requenzabhangig in der an sich bekannten Art 
in langsame Drehung versetzt werden. 

Es handelt sich somit urn ein Verfahren und eine elektro-optischen 
Vorrichtung zur automatischen Rotationsmessung an einzelnen Mi- 
kropartikeln, insbesondere zur Messung der Rotationsgeschwindig- 
keit von lebenden Zellen als Funktion der Rotationsf requenz eines 
elektrischen Feldes, wobei die Halterung des Mefiobjektes im Rota- 
tionsf eld in einem Laserfokus erfolgt. 
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Ein besonderer Vorteil dieses Verfahrens besteht darin, daft beide 
Krafte (optisch und elektrische) sich nahezu wechselwirkungsf rei 
erganzen und wechselweise optimiert verringert werden konnen. Das 
optische Fangfeld ist zudem von der Leitf ahigkeit der Suspen- 
sionslosung unabhangig, so dafi in unbegrenzter Weise in leitfahi- 
gen bis wenig leitfahigen Losungeh gearbeitet werden kann, was 
bisher nicht moglich war. Ein weiterer Vorteil besteht darin, daft 
erf indungsgemafi sehr eng stehende Elektroden verwendet und damit 
anwendungsabhangig mit geringeren Amplituden gemessen werden 
kann. Ferner lassen sich neue Elektrodenf ormen zur Erzeugung von 
Feldgradienten einsetzen, was bisher ausgeschlossen war. Damit 
wird der Einsatzbereich der dielektrischen Spektroskopie erheb- 
lich erweitert. 

Durch die uberaus prazise (auf einen Mikrometer und weniger) ge- 
naue Positionierung der Teilchen lassen sich nunmehr in sehr ein- 
facher Weise autoraatische Meftverf ahren, z.B. der Bilderkennung 
und der Streulichtmessung etc. zur automatischen Erfassung der 
Rotationsspektren der Partikeln adaptieren. Dies geschieht in 
bekannter Weise, z.B. liber eine mikroskopische Beobachtung. 

Im folgenden sind die wesentlichen Merkmale der Erfindung an in 
den Zeichnungen dargestell ten Ausf uhrungsbeispielen erlautert. Es 
zeigen: 

Figur 1: eine Obersichtsdarstellung zur erf indungsgemaften Halte- 
rung eines Teilchens in einer Quadrupolanordnung zur dielektri- 
schen Spektroskopie mit einer Laser-Pinzette; 

Figur 2: eine Kurvendars tellung der Abhangigkeit des Drehmomen- 
tes bzw. der an- oder abstoftenden Krafte von der Frequenz f des 
Rotationsf eldes (co = 2 n f ) ; 
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Figur 3: eine Obersichtsdarstellung zur erf indungsgemaften Kombi- 
nation eines Mikrosystems zur dielektrischen Spektroskopie mit 
einer Mikroskopanordnung, und 

Figur 4: eine schematische Illustration eines Mikrosystems ftir 
Screening-Auf gaben . 

Figur 1 zeigt einen perspektivischen Blick auf die Anordnung . 
Einzelheiten des Mi krosys terns, die an sich bekannt sind, werden 
nicht dargestellt. Ein Partikel 11, suspendiert in einer Umge- 
bungslosung 12, befindet sich im Strahlungsf eld eines stark fo- 
kussierten Laserstrahls 13 und wird im Fokus 14 gefangen. Vier 
planar auf einem Substrat 15 befindliche, in der Regel planare 
Elektroden 16a bis 16d werden uber 90 Grad phasenverschobene 
Signale (Phasenlage 0°, 90° , 180° , 270°) gleicher Frequenz (M- 
plituden z. B. etwa 1 bis 20 V) angesteuert, so da!5 ein Drehfeld 
in der x-y-Ebene entsteht. Entsprechend dreht das gefangene Par- 
tikel durch die starken Reibungskraf te gegentiber der Suspensions- 
flussigkeit 12 wesentlich langsamer, als das Feld rotiert. Die 
Rotationsgeschwindigkeit des Objektes als Funktion der Frequenz 
wird durch Vermessung Oder Beobachtung des Teilchens ermittelt 
und liefert die gewunschten Rotationsspektren. Alternativ kbnnen 
auch 3 oder mehr Elektroden in einer Ebene, von starkerer Dicke 
als auch in einer Mehrebenenanordnung verwendet werden. 

Das in Fig. 1 gezeigte Mikrosystem kann vorteilhaf terweise mit 
Resonanzeinrichtungen zur Ausbildung einer resonanten Erhohung 
oder Dampfung der Feldstarke der elektrischen Wechself elder bei 
vorbestimmten Frequenzen ausgestattet sein, wie sie in 
PCT/EP96/05244 beschrieben sind. Der Inhalt der Patentanmeldung 
PCT/EP96/05244 wird hiermit vollstandig durch ausdruckliche Be- 
zugnahme in den Inhalt der vorliegenden Beschreibung einbezogen. 
Dies betrifft insbesondere alle Mafinahmen zur Erzeugung von Reso- 
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nanzerscheinungen in Partikelsuspensionen in Mikroelektrodenan- 
ordnungen. 

Figur 2 zeigt ein Rotat ionsspektrum (Kurve 21, das Spektrum 
einer lebenden Zelle beschreibend) und die dazugehorige dielek- 
trophoretische Kraft (Kurve 22) an. Es zeigt sich, daft die Zelle 
ohne das optische Fangfeld im Frequenzbereich (co) zwischen 20 Hz 
und 1 GHz an die Elektroden gezogen wurde. Bei den dargestellten 
Kurven handelt es sich urn eine Messung an einer 20 |im groften Zel- 
le in einer wassrigen Losung mit einer Leitf ahigkeit von lmS/m, 
wie sie fiir Algen typisch ist. Dadurch konnte bisher in diesem 
Frequenzbereich nicht oder nur mit verminderter Genauigkeit ge- 
messen werden, wie dies oben erlautert wurde . Erf indungsgemaft 
wird mit der Laser-Pinzette die durch die Kurve 22 reprasentierte 
Kraftwirkung kompensiert. Entsprechend wird die Laser-Pinzette 
mit derartigen Betriebsparametern eingesetzt, daft eine genugend 
grofte Fangkraft auf das Teilchen ausgellbt wird. 

Figur 3 zeigt eine Vorrichtung, die mindestens einseitig transpa- 
rent ist, mit weiteren Einzelheiten, mit der die Rotationsmessun- 
gen durchgef uhrt werden konnen. Auf einem Substrat 31. (z.B. Glas) 
werden mit den Mitteln der Halbleitertechnologie planare Elektro- 
den 32a bis 32d prozessiert und Uber die Zuleitungen 33a bis 33d 
mit Wechselspannungssignalen zur Rotationsf elderzeugung beauf- 
schlagt. Durch die Seitenwande 34a, 34b und die weniger als 250 
]jm dicke Deckplatte 35 wird ein Kanal gebildet, in den die Par- 
tikelsuspension eingespult werden kann (36, Pf eilrichtung) . Die 
Kanaldecke besteht aus Glas, so daft ein Objektiv 37 hoher numeri- 
scher Apertur, z.B. auch als Olimmersionsobjektiv (Ol 38) einen 
stark fokussierten Laserfokus im Kanalinneren erzeugen kann, in 
dem das Partikel 39 gefangen wird. Sinngemafi konnen noch weitere 
Elektroden eingefiihrt werden und kann der Laserstrahl oder der 
Kanal relativ zueinander verschoben werden. Das Gesamtsystem ist 
als Zusatz zu einem Mikroskop ausfuhrbar. 
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Eine bevorzugte Anwendung der Erfindung wird im folgenden unter 
Bezug auf Fig. 4 erlautert. Fig. 4 zeigt ein Mikrosystem, das fur 
den Aufbau eines Testsystems (Assaysystem) fur das Hochdurchsatz- 
screening ausgebildet ist. Das Mikrosystem 40 weist eine Kanal- 
struktur 41a, 41b auf. Der erste Kanal 41a wird von einer Suspen- 
sion mit Partikeln durchstromt, die getestet werden sollen. Die 
Partikel umfassen beispielsweise biologische Zellen oder modifi- 
zierte synthetische Partikel oder Kombinationen aus biolgischen 
Zellen und synthetischen Partikeln. Der zweite Kanal 41b, der von 
einer Losung oder Suspension einer Testsubstanz durchstromt wird, 
mundet in den ersten Kanal 41a. Die Testsubstanz umfaftt vorzugs- 
weise Liganden, z.B. Antikorper. 

Stromaufwarts in Bezug auf die Einmiindung des zweiten Kanals 41b 
ist am ersten Kanal 41a ein erstes Elektrodensystem 42a ange- 
bracht, das beispielsweise wie das Mikroelektrodensystem gemafl 
Fig. 1 aufgebaut ist. Stromabwarts gegenuber dem Mundungspunkt 
ist ein zweites Elektrodensystem 42b angeordnet. Die Elektroden- 
systeme 42a, 42b sind fur Rotationsmessungen an den Partikeln 43 
vor bzw. nach der Wechselwirkung mit der Testsubstanz ausgelegt. 
Jede Elektrodenanordnung ist mit einer Lasereinrichtung und einer 
Mikroskopanordnung zur Erzeugung der optischen Fallen ausgestat- 
tet (s. Fig. 3) . Ein Testablauf konnte beispielsweise wie folgt 
realisiert werden . 

Zunachst werden die anstromenden Partikel 43 im ersten Elektro- 
densystem 42a einer ersten Rotationsmessung (bei simultaner Hal- 
terung mit einer optischen Falle) unter zogen. Nach Vermengung mit 
der Testsubstanz ergeben sich Wechselwirkungen (z.B. Partikel 
43a) , deren Einf lufi auf die Partikeleigenschaf ten durch die zwei- 
te Rotationsmessung im Elektrodensystem 42b erf ail t wird. Die ge- 
anderten Eigenschaf ten konnen absolut durch charakteristische 
Spektren oder relativ durch Vergleich der Spektren der ersten und 
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zweiten Rotationsmessungen ermittelt werden. Nach cier zweiten Ro- 
tationsmessung werden die Partikel aus dem zweiten Elektroden- 
system freigegeben, ggf . weitere Rotationsmessungen in weiteren 
(nicht dargestellten) Elektrodenanordnungen unterzogen und je 
nach dem Mefiergebnis einem Sortiervorgang unterzogen. 

Typische Anwendungen fur ein Testsystem gemaft Fig. 4 sind Bin- 
dungsstudien und die Ermittlung kinetischer Parameter (Asso- 
ziationskonstante, Dissoziationskonstante) im Rahmen der Charak- 
terisierung von Wechselwirkungen zwischen Biomolekiilen unterein- 
ander oder mit kleinen organischen oder anorganischen Molekulen. 
Biomolekule und zugehorige Anwendungsbeispiele konnen dabei sein: 
Antigene-Antikorper, bei Studien zur Entwicklung von Imunoreagen- 
zien und Imunoassays, Epi tope-Mapping und Screening von Phagen- 
Bibliotheken; Liganden und ihre zellmembranstandigen Rezeptoren; 
Zelladhasionsmoleklile und ihre Liganden, z.B. bei Untersuchungen 
der Af f initat zwischen Cadherinen und Integrinen und ihren zell- 
membranstandigen Rezeptoren; Membranmolekule, wie z.B. Lipide 
oder Glykoproteine, bei Untersuchungen der Wechselwirkung dieser 
Molekiile mit anderen loslichen oder zellmembranbestandigen Biomo- 
lekulen; extrazellulare Matrixmolekule und ihre loslichen oder 
zellmembranstandigen Liganden; intrazellulare Botenstoffe, bei 
Untersuchungen der Signalweiterlei tung innerhalb der Zelle durch 
Wechselwirkung von Molekiilen einer Signalweiterleitungskaskade; 
losliche Proteine und Peptide, bei der Oberwachung der Produktion 
von Proteinen und Peptiden in einem biotechnologischen Prozefl; 
Enzyme und ihre Substrate und Cofaktoren, beispielsweise bei Un- 
tersuchungen von Blutgerinnungsf aktoren; Proteine- oder Peptide 
und DNA- oder RNA-Molekule, beispielsweise bei der Mutationsana- 
lyse durch unterschiedlich starke Bindung von veranderter DNA an 
bestimmte Proteine oder Untersuchungen von Transskr iptionsf akto- 
ren; und Oberf lachenmolekule von Viren, Bakterien, Pilzen, Plas 



" WO .00737920 



12 



PCT/EP99/10278 



moiden oder anderen pathogenen Mikroorganismen und der Zellmein- 
bran einer Wirtszelle, beispielsweise zur Entwicklung anti- 
infektiver S trategien.. 

Ein erf indungsgemaftes Testsystem kann auch eine Vielzahl von Mi- 
krosystemen gemafl Fig. 4, die seriell oder parallel zusammenwir- 
ken, aufgebaut sein. 
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PATENTANS PRUCHE 

1. Verfahren zur dielektrischen Spektroskopie an mindestens 
einem Teilchen in einem Mikrosystem, bei dem das Teilchen in 
einer Elektrodenanordnung hochf requenten elektrischen rotie- 
renden Feldern ausgesetzt und gleichzeitig frei suspendiert im 
Fokus einer optischen Falle gehalten wird, wobei an dem Teil- 
chen Rotationsspektren durch Messung der Rotationsgeschwindig- 
keit als Funktion der Frequenz der rotierenden elektrischen 
Felder ermittelt werden. 

2. Verfahren gemaft Anspruch 1, bei dem die optische Falle mit 
einer Lasereinrichtung erzeugt wird, die mit einer derartigen 
Strahlungsintensitat betrieben wird, daft die optischen Krafte 
in der optischen Falle starker als f eldinduzierte Anziehungs- 
oder Abstoftungskraf te der Elektrodenanordnung sind. 

3. Verfahren gemafi Anspruch 1, bei dem mehrere optische Fallen 
verwendet werden, urn mehrere Teilchen zu haltern, und simultan 
oder seriell einer Rotationsspektrenmessung unterzogen zu wer- 
den . 

4. Verfahren gemafl Anspruch 1 oder 2, bei dem am Teilchen eine 
erste und eine zweite Rotationsspektrenmessung durchgeftihrt 
werden, wobei zwischen den Rotationsspektrenmessungen das 
Teilchen mit einer Testsubstanz zur Wechselwirkung gebracht 
wird und nach der zweiten Rotationsspektrenmessung das Teil- 
chen einem Sortiervorgang in Abhangigkeit von einer Modifizie- 
rung der dielektrischen Eigenschaf ten des Teilchens nach der 
Wechselwirkung unterzogen wird. 
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5. Verfahren gemaft Anspruch 4, bei dem nach der zweiten 
Rotationsspektrenmessung mindestens eine weitere Testsubstanz 
zugefiihrt wird und mindestens eine weitere Rotationsspektren- 
messung erfolgt. 

6. Vorrichtung zur dielektrischen Spektroskopie an mindestens 
einem suspendierten Teilchen in einem Mikrosystem, das minde- 
stens eine Elektrodenanordnung zur Ausbildung elektrischer Ro- 
tationsf elder und eine Einrichtung zur Bildung mindestens ei- 
ner optischen Falle im Wirkungsbereich der Elektrodenanordnung 
umf aflt . 

7. Vorrichtung gemafi Anspruch 6, die zur Bildung der optischen 
Falle im Mikrosystem eine Lasereinrichtung und eine Mikros- 
kopanordnung aufweist. 

8. Vorrichtung gemafl Anspruch 6 oder 7, bei der im Mikrosystem 
ein erster Kanal (41a) mit einer ersten (42a) und mindestens 
einer zweiten (42b) Elektrodenanordnung jeweils mit einer er- 
sten und einer zweiten Lasereinrichtung zur Bildung optischer 
Fallen vorgesehen ist, wobei zwischen den Elektrodenanordnun- 
gen (42a, 42b) in den ersten Kanal (41a) mindestens ein zwei- 
ter Kanal (41b) zur Zufiihrung von Testsubstanzen mundet und 
stromabwarts nach den Elektrodenanordnungen eine Sortierein- 
richtung vorgesehen ist. 

9. Verwendung einer optischen Falle (Laser-Pinzette) zur frei 
suspensierten Halterung von Teilchen in elektrischen Rota- 
tionsf eldern . 
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